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P c t e n t c- n s p r U c h e ; 
..:vvu-i3ch j3 .'rijpc^rot mit L-Tryp coph-n , dadurch ekernzsi chr;e t , 

Tryp-zoph:..r. mi c f loii^aub lor. in --eich-elutirickcipseln 

cn ,u-fSpruch 1) - L-Tr:, ptophon in ./e i ch ,.e let inekapse In . 
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2. 

Pharmor'-eutisches Fraparot mit L-Tryptophan 

Jie irfinduru umfa.jt ein phcrmczeuti sches Praparat in vxeichen 
:el..r:;iriokcpsGlr. , dcdurch jekennzeichnet , do3 Tryptophan mit 
Hf lop;ier,blen ir Selc tinekapseln verorbeitet wird. 
^15 ist -^ekonnt, da.Z L-Tryptophan in Oosen von 5 bis 5 i-erten 
Depressi/onen ur.d els naturliches 3chlafmittel wirkt. 
Trtsuchlich ist bei depressivan Krcinken eine VerTiinderung des 
froien Tryptophans fest^estellt worden. Irn Fla»ma liegt nur 
Gine klGine Frcktion des Tryptophans in freier Form vor. wdhrend 
die Rauptmer.^3 cn Serumprotein -abunder ist. Fur den intrczelluluren 
3toffwechs3l ist nur die kleine Frcktion des Tryptophans verfu:7bcr. 
iie ist demnach ein limitierender Faktor fur viele Stof fwechsel- 

,-.41 

vor cn. eYbestimmt mit die Hbhe des Tryptophanpools xm ^entrul- 
r.ervcnsystem und dr^mit die Kon^ientrction des .^erotonins im Gehirn. 
L3i endo.,enen Depressior.en und cuch bei 3chlaf stbrun-^er. wird ein 
r.orotoninrr.an:.el. demr.c-.ch ein iAan-Bl cm Tryptophan , anfjenommen . 
Ti;tsdchlich wr:r i:isher diese Theropie rr.it L-Tryptophcn . das ist die 
rotdrlicha cssentielle , .minosdure . oei verschiedenen endo,;enen 
Jepressior.en und Gchlafstdrun'jen erf ol-jreich . 

..r.chteilii fur die Thercpie sind allerdinGS die hohen Dosen an 
L-Trypcophan, die durch Lesondere -alenische ZuLereitun-^^en ver- 
c::reicht werden r.iussen; so nach Erit-Patent 1289 o9e zusammen mit 

Vitcjmin L., ...score insdure und Zuckern , dann auch in Form von 

6 

Lrcusepulvern, endlich auch in Form von Tabletten. 

Zs vvurde nun ULcrroschend :,efunden. do. die Oosis des L-Tryptophons 
wesentlich verrin.srt ^^erden kcnn . v/enn die ..minosciure in pl^an::- 
lichG.'. clen. wie in hydriertem Pflcnrenol. fiubbl mit Lerin-en 
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Eetrbvjen von Liienenwachs und 3o jr lezithin verabreicht vvird, Qan.i 
Ler.U::en pro Oosis Menrjen von Loo Lis 5oo mc; L-Tryptophan , um den 
Oehclt cn freier.i L-Tryptophcn im Serum zu steicern, Vv'ahrend „leiche 
r;er. ^-en von L-Tryptophan in Tcbletteri oder als Fulver in Hart;.8latine 
kcipseln keine wesentliche Steir;erunj des freien L-Tryptophcns im 
Serum erbrachten. Erst eine SteicveruO;- der ^osis in Tal^letten auf 
die 1 .500 bis 2.ooo erbrachte die ^leiche Leistunj^V 4oo 
L-Tryptophan in den socjencinnten weichen Gelatinekupse In in Cl 
prdporiert , 

Es wurde eine Serie von Versuchen durch ^ef Uhrt . 

Prcbanden woren (insuesamt 15 Personen) im Durchschnitteal ter von 
3o JahrenjH Manner und 4 Frauen. 3ie wurden 2U je drei Gruppen 
zu je ftinf Personen unterteilt. 

Gruppe A : erhielt V/eichgelatinekapseln zu 4oo m^j- L-Tryptophan. 
Gruppe B : erhielt Tabletten zu 4oo mg L-Tryptophan mit 

1oo mg Milchpulver und 3 2o mg M^gnesiumxstecrat . 
Gruppe C : erhielt 4oo mg L-Tryptophan mit 1 oo me Milchpulver 

vermischt in Hartgelatinekapseln . 
Die Zufuhrung des L-Tryptophans erfolgte per oral nach einer 12- 
stundigen Hungerperiode . Dcraufhin wurde nach jeder Stunde das 
freie L-Tryptophan im Blutserum bestimmt. Die iVerte stellen Durch- 
schnittswerte von je funf Personen dor. 
Die nachfolQende Tobelle gibt die Ergebnisse an : 
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Tcbelle 1 







1 




-3 








CruppG . \ 

rum-t r^'pto- 
phan in feL lxvX 

4 


1 ,o„ 


4.6 


4,.: 


4.0 




1 .5 


1 ,oo 


Jruppc 


1 , o6 


1 ,o3 


I 


o,94 


1 ,o4 


o,82 


o,92 




o ,96 


1 ,o4 


1 ,o8 


o,94 


o,98 


o,96 


1 ,o2 



,.us cier Tc;Lelle ist ersichtlich, dciJ die 'Xafeichcelatinekapselnzu 4oo mg 
L-Tryptophan in uberraschender .Veise das freie Tryptophan sofort in der 
ersten ':tunde in Serun stei-erte, die 5teigerun„ hielt drei Stunden an 
und fiel d-:nn oL , wuhrend das L-Tryptophan in T .bletten und Hart- 

-lotinekapseln keinsn EinfluiJ zei.^te. 
Ir. eirier weiteren Versuchsserie wurde die Dosis der Gruppen B und C 
crhoht, L)ie Crjeunisse sind in Tabelle 2 aufi^efuhrt : 

Tcbelle 2 



Jtunden 


C 


1 




r 3 


4 -| 


1 ^ 


6 


Gruppe o 
















6oo m-:; 


0,96 


1 ,64 




1 ,54 


1 ,OS 


1 ,02 


1 ,02 


1 .DOG mi. 




?,68 


2,84 


1 ,o4 


1 ,00 


1 ,o4 


1 ,00 


2 ,000 mj 




3,44 


3,88 


1 ,88 


1 ,o4 


o,98 


0,92 


Gruppe C 
















Boo m;. 


o,9B 


2,o4 


2,46 


1 ,88 


1 ,24 


1 ,02 


1 ,o4 


1 .600 m:} 


1 .o> 




3,8 J 


2,48 


1 ,o4 


0,92 


1 ,06 


2. 000 m.; 


1 , 00 


3,86 


4 , 00 


1 ,84 


2 , 00 


1 ,08 


1 ,00 











,.us den Versuchser^ebnissen seht hervor, daiii die Bioverf u -barkeit des 
L-Tryptophans in „eich jelatinekapseln Uberle-.jener ist derjenigen in 
Hortkapseln wie in T. cletten _ e-jeniiiie r T 
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1) D-s freie Tryptophan steigt im Serum in der ersten 5tunde prchtisch 
zum Maximum an. 

2) Es halt sich ca drei Stunden auf der erreichten Hbhe und klingt 
dcnn innerhalb von drei Stunden zum Aus^ongspunkt ab. 

3) r^Jur 4 bis 5 mal hbhere Dosen des Tryptophans in Tc:bletten oder 
Hartoelatinekapseln erreichen in der ersten Stunde einen dhnlich 
hohen Gehalt an freiem Tryptophan, welcher nur z:v/ei Stunden anhdlt; 
in der dritten Stunde erfolgt ein rapider Abfall, der in der funften 
Stunde schon die Ausgangswerte erreicht hat. 

Folglich hot die erf indungsgemdSe Prdparieruny den Vorteil einer 
raschen biologischen Verf ugbarkeit und einem Idngeren Anhalten der 
Wirkung . 

Dieser Uefund ist uberraschend und war in keiner weise vorheri^usehen 
:iewesen. Die Verwendung von vVeichgelatinekapseln ist an sich fur 
pharmazeutische vVirkstoffe bekannt, ohne doS ein technischer erfin- 
dunc^sgeaidBer Vorteil ersichtlich ist. Mminosduren wurden in vyeich- 
:\elatinekapseln noch nicht prdporiert. Es war deswejen in keiner Weise 
vorherzusehen cewesen, daS die Ge^enwart von Pf lanzenblen , wie solche 
in weichgelatinekapseln verv^endet warden, eine so -Unstige wirkung auf 
die Bioverf ugbarkeit von Aminosduren erjeben. Demgemdo ist das Vvesen 
der Erf indung^ die Frdparierung von L-Tryptophan in Vv'eichgelct ine- 
kapseln mit pflanzlichen Clen , so daB die the rapeut ischen Dosen urn 
das zwei- bis vierfache gegenuber bekonnten Prdporierungen vermindert 
werden kdnnen. 

Die vorgeschlagne Frdparierung von L-Tryptophan soil als Arzneimittel 
in der Human- und Veterindrmedizin Anwendung finden. 
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Ls soil cn oini^efi leispieler-. eine vorteilhafte Frdpcrieruno 
|-.csc;-*riGten werden, ohre d-:.;:; die Erfindur..; 

"L-Trypto,uhcn in V.eich.:elc t inekopseln -us^mmen mit pf lanzilichen Clen^' 
eiriii 211 iiGchrcnku-T erfcihtt : 
Lie i spiel 1 • '^''•C 
u-Tryptophc n -^oo 

CienenwGchs 7o,o 

Sojclecithin 3o ,o 

y-.thylvonilliri i^F -i"^ 

p-iMethoxycce tophenon 1 i 

Gesamtc. ewicht 1 ,1 5o ,o 

Gewicht der Kapselhulle co 46o + 8 % 

Kapselcewicht ins:,esant I.6I0,* 
r.nstelle von rCubbl ld:i;t sich cuch Clivenbl, Sonnenblumenbl , weizen- 
keimbl unter Zusctz von /-^.ntioxydcntien , wie Tokopherolen u.d. 
verv/enden . 
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